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Resumo
A obesidade vem aumentando significativamente em todo o mundo, e os fatores ambientais, como 
o consumo excessivo de alimentos e o sedentarismo, são os principais fatores relacionados com a 
gênese dessa doença. Em animais de laboratório, a gênese da obesidade está relacionada, em sua 
maioria, com mutações genéticas, porém esse modelo é muito distante do encontrado nos huma-
nos. A adoção de dietas hipercalóricas ou hiperlipídicas vem sendo utilizada como modelo de in-
dução da obesidade em animais, devido à sua semelhança com a gênese e às respostas metabólicas 
decorrentes da obesidade em humanos. Assim, o objetivo dessa revisão de literatura é apresentar os 
diferentes tipos de dietas utilizadas para a indução da obesidade em roedores, as modificações me-
tabólicas induzidas e identificar alguns cuidados que devem ser tomados para que esse modelo seja 
eficaz para o estudo das complicações relacionadas com a obesidade. Realizou-se busca na base de 
dados PubMed utilizando as expressões: 1-“hipercaloric diet” AND “rodent”, 2- “hiperlipidic diet” 
AND “rodent”, sendo selecionadas aquelas consideradas mais relevantes a partir dos critérios: data 
de publicação (1995-2011), a utilização de animais wild type, a descrição detalhada sobre a dieta 
utilizada e a análise de parâmetros bioquímicos e vasculares de interesse. Foram inseridas referên-
cias para introduzir assuntos como o aumento da prevalência da obesidade e questões relacionadas 
com a gênese da obesidade em humanos. Podemos considerar eficiente o modelo de obesidade 
induzida por dieta em roedores quando o objetivo é o estudo da fisiopatologia das complicações 
metabólicas e vasculares associadas à obesidade. 
Unitermos: Obesidade; doenças cardiovasculares; transtornos do metabolismo dos lipídeos.
©2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
summaRy
Diet-induced obesity: rodent model for the study of obesity-related 
disorders
Obesity has been significantly increasing worldwide, and environmental factors such as excessive 
food intake and sedentary lifestyle are the main factors related to the genesis of this disease. In 
laboratory animals, the genesis of obesity is related mostly to genetic mutations, but this model 
is far from that found in humans. The use of hypercaloric or hyperlipidemic diets has been used 
as a model of obesity induction in animals, because of its similarity to the genesis and metabolic 
responses caused by obesity in humans. The objective of this review is to show the different types 
of diets used to induce obesity in rodents, the induced metabolic alterations, and to identify some 
points that should be taken into account so that the model can be effective for the study of obe-
sity-related complications. A search was performed in the PubMed database using the following 
keywords: 1- “hypercaloric diet” AND “rodent”, 2- “hyperlipidic diet” AND “rodent”, select-
ing those considered the most relevant according to the following criteria: date of publication 
(1995-2011); the use of wild-type animals; detailed description of the diet used and analysis of 
biochemical and vascular parameters of interest. References were included to introduce subjects 
such as the increased prevalence of obesity and questions related to the genesis of obesity in hu-
mans. The model of diet-induced obesity in rodents can be considered effective when the objec-
tive is the study of the physiopathology of metabolic and vascular complications associated with 
obesity. 
Keywords: Obesity; cardiovascular diseases; lipid metabolism disorders
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IntRodução
A incidência de doenças cardiovasculares e metabólicas 
na população mundial vem crescendo, e sua maior preva-
lência em indivíduos obesos tem chamado a atenção dos 
profissionais de saúde e pesquisadores da área. Muitos es-
tudos populacionais têm demonstrado que o excesso de 
tecido adiposo, principalmente no abdômen, está intima-
mente relacionado com o risco de complicações cardio-
vasculares como o desenvolvimento das doenças arteriais 
coronárias e a hipertensão arterial. Além disso, o excesso 
de tecido adiposo também provoca algumas alterações 
metabólicas como as dislipidemias, a resistência à insuli-
na e o diabetes mellitus tipo II. Os fatores ambientais, en-
tre eles o consumo de dietas inadequadas e a inatividade 
física, são os que mais contribuem para a gênese da obe-
sidade em humanos.
O estudo dos mecanismos pelos quais a obesidade 
induz as disfunções fisiológicas pode ser facilitado com 
a utilização de modelo animal em ambiente de pesquisa. 
Existem diferentes modelos de animais, geralmente roe-
dores, que desenvolvem a obesidade a partir de mutações 
genéticas. Entretanto, considerando que o modelo deve ser 
o mais próximo possível da gênese da obesidade em hu-
manos, a indução dessa condição via consumo de alimen-
tos altamente palatáveis e com alto valor energético parece 
ser o mais apropriado.
Assim, o objetivo deste estudo é apresentar diferentes 
protocolos de indução da obesidade em roedores via con-
sumo de dietas palatáveis, e comparar as disfunções meta-
bólicas e vasculares induzidas por essas dietas.
métodos
Realizou-se uma busca na base de dados eletrônica Pu-
bMed, utilizando as expressões de busca 1-“hipercaloric 
diet” AND “rodent”, 2- “hiperlipidic diet” AND “rodent”. 
Um total de 100 publicações foi recuperado com essa 
busca, sendo selecionadas aquelas consideradas mais re-
levantes pelos autores dessa revisão, que utilizaram como 
critério: data de publicação entre 1995 e 2011, a utilização 
de animais wild type, descrição detalhada sobre a dieta uti-
lizada e a análise de parâmetros bioquímicos e vasculares 
de interesse. Além dessas, foram inseridas referências de 
estudos populacionais para introduzir assuntos como o 
aumento da prevalência da obesidade e questões relacio-
nadas com a gênese da obesidade em humanos.
FaToRes RelaCionados Com a gênese da obesidade
O aumento na prevalência dos casos de sobrepeso e obesi-
dade, em todo o mundo, está ocorrendo proporcionalmen-
te à diminuição progressiva da energia gasta em atividade 
de trabalho, no cumprimento dos afazeres domésticos e 
nas necessidades diárias. Além disso, a oferta de alimentos 
altamente palatáveis tem contribuído para o aumento da 
população obesa1. 
As causas da obesidade na população são múltiplas 
e complexas. Para alguns autores, a influência do meio 
ambiente é causa primária da obesidade, pois o genótipo 
humano não mudou substancialmente nas três últimas dé-
cadas. Assim, pequenas mudanças no dia a dia, como a 
utilização de máquinas para lavar roupa, louça e de carros 
para transporte pode ter um impacto significativo na ener-
gia diária total gasta. Acrescido a essa redução na utiliza-
ção da energia total pela baixa atividade física, verifica-se 
que os fatores do meio ambiente estimulam maior inges-
tão de energia, através do excesso de gordura na dieta, do 
consumo de comida de alto valor energético, porções de 
grandes tamanhos, frequência de ingestão, e menor custo 
e maior disponibilidade de comida2. 
A relação entre obesidade e o estado de estresse crôni-
co tem sido estudada. A exposição de camundongos a um 
modelo de estresse social aumentou os níveis circulantes 
de Grelina (peptídeo responsável pela sensação de fome) 
nesses animais, por mecanismos ainda não esclarecidos. 
A Grelina interage com o seu receptor (GHSR) localizado 
nos neurônios catecolaminérgicos do cérebro, levando a 
uma diminuição no quadro de depressão observado nos 
animais expostos ao estresse social. Ao mesmo tempo es-
tes animais apresentaram um quadro de hiperfagia e au-
mento do peso corporal3. 
Outros estudos sustentam a hipótese de que a obesi-
dade é determinada por fatores genéticos em 50%-90% 
dos casos, e que o meio ambiente determina apenas a ex-
pressão fenotípica4. É consenso que o fator genético, iso-
ladamente, não é a causa da obesidade. Casos de mutação 
genética (como a deleção de genes para a produção de lep-
tina, hormônio da saciedade) são raros. Entretanto, casos 
de polimorfismos que alteram a produção de hormônios 
reguladores da ingestão alimentar e do gasto energético 
estão sendo detectados na população, e o polimorfismo 
associado a fatores ambientais como a inatividade física5 
e o excesso no consumo de carboidrato6 e de gordura sa-
turada7 potencializa o risco para o desenvolvimento da 
obesidade.
Diferente dos humanos, a gênese da obesidade em ani-
mais de laboratório está relacionada, em grande parte, a 
modificações genéticas que podem alterar ou suprimir a 
secreção de neuropeptídeos, hormônios relacionados com 
saciedade ou metabolismo. Além disso, de acordo com 
o gene modificado, os animais desenvolvem a obesidade 
precoce ou tardia, em conjunto com outras patologias 
associadas como resistência à insulina, diabetes mellitus, 
hipercolesterolemia, hipertensão arterial e infertilidade, 
possibilitando a investigação da fisiopatologia da obesi-
dade e das suas comorbidades. Atualmente, modelo ani-
mal tem sido utilizado para investigação e confirmação de 
genes candidatos a causa da obesidade e outras doenças. 
Isso ocorre a partir da investigação da sequência genéti-
ca de indivíduos que apresentam determinada doença 
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comparada à de pares sadios. A determinação do gene 
candidato e a pesquisa da funcionalidade desse gene em 
camundongos proporcionam, além de uma possível con-
firmação da funcionalidade do gene, a possibilidade de de-
senvolvimento de animais geneticamente modificados que 
apresentarão disfunções e características semelhantes às 
dos humanos acometidos por determinada doença8. Mais 
estudos e a disseminação da tecnologia poderão fazer com 
que essa metodologia esteja ao alcance dos pesquisadores 
em alguns anos.
Até o momento, os modelos animais de obesidade ba-
seados na modificação de genes está muito distante da gê-
nese da obesidade em humanos, visto que são raros os ca-
sos de indivíduos obesos com alguma mutação genética. A 
secreção de leptina, hormônio secretado pelos adipócitos, 
é um bom exemplo da diferença entre a gênese da obesida-
de em animais e em humanos. A leptina está relacionada 
com a redução do apetite que ocorre através da inibição da 
formação de neuropeptídeos relacionados com o apetite, 
como o neuropeptídeo Y, e também através do aumento 
da expressão de neuropeptídeos anorexígenos, como o 
hormônio estimulante de a-melanócito (a-MSH), o hor-
mônio liberador de corticotropina (CRH), e substâncias 
sintetizadas em resposta à anfetamina e cocaína ao nível de 
sistema nervoso central9. Em animais de laboratório, como 
os camundongos ob/ob (com mutação no gene ob), os ní-
veis de leptina estão muito reduzidos, o que provoca qua-
dro de hiperfagia e consequente obesidade. Quando esses 
animais são tratados com leptina, a ingestão alimentar é 
reduzida, gerando perda de peso10. No entanto, em indiví-
duos obesos, os níveis plasmáticos de leptina apresentam- 
se grandemente elevados, cerca de cinco vezes mais do que 
aqueles encontrados em sujeitos magros, sugerindo uma 
possível resistência central a esse hormônio11. Além dis-
so, a administração de leptina em seres humanos não se 
mostrou eficaz na redução da obesidade.  Esses contrastes 
entre dados obtidos em animais de laboratório e seres hu-
manos indicam que os mecanismos que controlam o me-
tabolismo e o peso corporal são mais complexos do que se 
imagina e maiores investigações relacionadas com gênero 
e  espécie são necessárias12. 
indução da obesidade poR Consumo de dieTa e as alTeRações 
meTabóliCas e vasCulaRes
A adoção de dietas hipercalóricas ou dietas hiperlipídicas 
tem sido muito utilizada como um modelo de indução de 
obesidade em animais de laboratório. Este modelo em par-
ticular é extremamente útil nas pesquisas com obesidade 
em animais de laboratório devido à sua grande semelhança 
com a gênese e com as respostas metabólicas decorrentes 
da obesidade em humanos, ou seja, a obesidade é a con-
sequência de um balanço energético positivo gerado por 
fatores ambientais, como por exemplo, o consumo em ex-
cesso de alimentos altamente calóricos e o sedentarismo13.
Sabe-se que a ingestão de dietas hiperlipídicas está di-
retamente relacionada com o desenvolvimento da obesida-
de14. Recentemente, foi demonstrado que os ácidos graxos 
saturados de cadeia longa, encontrados principalmente em 
carnes vermelhas, são os lipídeos mais nocivos quando se 
trata de acúmulo de massa adiposa15. Nesse estudo, os pes-
quisadores verificaram que essas moléculas ligam-se aos 
receptores do tipo Toll (TLR2 e TLR4) das microglias, cé-
lulas protetoras do hipotálamo, estimulando a produção de 
citocinas pró-inflamatórias (TNF-a, IL-1β e IL-6) e, conse-
quentemente, a destruição dos neurônios responsáveis pelo 
controle do apetite e da termogênese. 
Alguns estudos têm demonstrado a eficácia da ingestão 
de dietas hipercalóricas ou dietas hiperlipídicas na gênese 
da obesidade e de suas comorbidades, principalmente em 
porcos16 e em roedores da linhagem Sprague-Dawley17,18. 
Os animais da linhagem Wistar também são utilizados 
em estudos em que a obesidade é induzida por dietas, e os 
resultados mostram que o peso corporal encontra-se au-
mentado. Ratos Wistar tratados com dieta hipercalórica e 
hiperlipídica durante três meses aumentaram aproximada-
mente 1,4 vez a massa corporal quando comparados com 
animais-controle19.
Por outro lado, os resultados sobre as modificações na 
insulinemia são conflitantes. Algumas investigações verifi-
caram que a dieta pode aumentar os níveis de insulina20-23 
enquanto que em outros não foi observada diferença24,25. 
Com relação à glicemia, poucos estudos reportam aumento 
significativo deste parâmetro bioquímico21,26. 
O modelo de indução da obesidade por dieta, na li-
nhagem de ratos Wistar, também tem sido utilizado para 
investigar disfunções endoteliais, visto que a maioria dos 
estudos os animais submetidos a esse tratamento apresenta 
importantes alterações metabólicas como aumento dos tri-
glicerídeos, que estão relacionados com aumento na pro-
dução dos ânions superóxido e consequente diminuição da 
biodisponibilidade de óxido nítrico, um importante vaso-
dilatador liberado pelo endotélio vascular.
No modelo de obesidade, alguns estudos mostram que 
o consumo de dieta enriquecida de gorduras e sacarose por 
três dias e 12 semanas provoca diminuição tempo-depen-
dente da resposta a agentes vasodilatadores com ação media-
da pelo endotélio (carbacol) ou ação direta sobre o músculo 
liso vascular (nitroprussiato de sódio) em artéria mesen-
térica de ratos Wistar, mostrando que reduções na função 
endotelial podem estar mais relacionadas com os níveis au-
mentados de triglicerídeos27,28. Os mecanismos pelos quais 
a obesidade promove redução da resposta relaxante não 
são claros ainda. Alguns autores apontam para uma direta 
associação entre a disfunção endotelial e as dislipidemias, 
ou seja, altos níveis de triglicérides ou frações de colesterol 
(principalmente de LDL-colesterol) promoveriam danos à 
célula endotelial com menor produção de NO, causando hi-
pertensão arterial e distúrbios tromboembólicos23,29.
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diReTRizes paRa aumenTaR a eFiCáCia do modelo de obesidade 
induzida poR dieTa
Para que o modelo de obesidade induzida por dieta seja 
eficaz, algumas medidas relacionadas com o ambiente 
onde o animal é mantido devem ser observadas, principal-
mente quando são utilizados roedores sem mutações ge-
néticas, como os animais da linhagem Wistar. O número 
de animais por caixa não deve ser maior do que quatro e, 
se a estrutura do biotério permitir, pequenos aumentos na 
temperatura do ambiente e no tempo do ciclo escuro do 
foto período podem ser facilitadores da gênese da obesida-
de. O aumento da temperatura ambiente diminui o gasto 
energético que o animal teria para manter sua temperatura 
corporal no caso de ambientes mais frios e, com isso, um 
balanço energético positivo seria gerado. Além disso, os 
roedores possuem hábitos noturnos e, assim, um aumento 
Referência
Idade/peso inicial/
gênero
Tipo dieta
Tempo de 
ingestão
Peso GLI INS LEP TG
Barnes et al. 
(2003)26
250 - 275 g
M
Dieta hiperlipídica (adicionado óleo 
de soja)
12 sem + + + + 0
Burneiko et al. 
(2006)31
180 - 200 g
M
Dieta hipercalórica (amendoim, 
chocolate ao leite e biscoito de 
milho)
8 sem - 0 0 0 +
DeSchepper et al. 
(1998)20
200 g
M
Dieta cafeteria (biscoito, salame, 
manteiga, queijo e bacon)
20 sem + 0 + + 0
Estadela et al. 
(2004)25
81 dias
M
Dieta hiperlipídica (amendoim, 
chocolate ao leite e biscoito doce)
8 sem + - - + +
Guerra et al. 
(2007)30  
210-230 g
M
Dieta rica em colesterol (adicionado 
1% colesterol + 0,25% acido 
cólico)
8 sem + 0 0 0 +
Lopez et al. 
(2003)24
40 dias
M
Dieta cafeteria (patê, batata frita, 
chocolate, bacon e biscoito)
8 sem + - - + -
Moraes et al. 
(2007)22
270 – 300 g
M
Dieta hipercalórica (AIN93 
acrescida de leite condensado e 
sacarose)
8 sem + - + 0 +
Moraes et al. 
(2008)23
295 – 310 g
M
Dieta hipercalórica (AIN93 
acrescida de leite condensado e 
sacarose)
8 sem + + + 0 +
Naderalli et al. 
(2001)27
200 - 210 g
F
Dieta hipercalórica (leite 
condensado e sacarose)
12 sem + - - + +
Naderalli et al. 
(2003)28
180-200 g
M
Dieta hipercalórica (leite 
condensado e sacarose)
15 sem + - + + +
Nascimento et al. 
(2008)21
105-120 g
M
Dieta hipercalórica (amendoim, 
caseína, óleo de soja, chocolate +  
biscoito de milho ou batata frita 
ou macarrão instantâneo + queijo 
ralado ou leite condensado + 
biscoito wafer)
14 sem + + + + +
Silva et al.  
(2010)19
30 dias 
M
Dieta hiperlipídica (maisena, 
caseína, sacarose, amido 
dextrinado, banha de porco, óleo 
de soja, celulose, mistura de 
minerais e vitaminas, cistina e 
colina
12 sem + - + 0 0
Zambon et al. 
(2009)32
225 g
M
Dieta hipercalórica (amendoim, 
chocolate ao leite e biscoito de 
amido de milho)
3 sem - 0 0 0 +
M, macho; F, fêmea; GLI, glicose; INS, insulina; LEP, leptina; TG, triglicerídeos; +, aumento com relação aos controles; -, sem diferença com 
relação aos controles; 0, não quantificado.
Tabela 1 – Diferentes tipos de dieta utilizados e as alterações corporais e metabólicas induzidas
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no período escuro do ciclo no biotério proporcionaria 
maior tempo para a ingestão de alimento, principalmente 
se a dieta for altamente palatável e estiver em recipientes 
no piso da caixa13.
A idade do animal no início do protocolo experimen-
tal pode interferir no ganho de massa corporal. Animais 
jovens têm o metabolismo diferenciado que proporciona 
maior ganho de massa magra, por isso é aconselhável que 
animais mais velhos, com aproximadamente 100 dias, se-
jam submetidos à indução da obesidade por dieta13. Entre-
tanto há estudos em que animais jovens alimentados com 
dieta hipercalórica por longo período de tempo aumen-
taram o peso corporal com relação ao grupo-controle21. 
Parece que o tipo de dieta é outro fator interveniente para 
o ganho de peso em animais de diferentes idades. Animais 
com idade e peso semelhantes no início do protocolo ex-
perimental apresentaram resultados diferentes quanto ao 
ganho de peso corporal. Em algumas investigações, verifi-
cou-se aumento no peso corporal24,30 enquanto que outros 
não31,32 mostrando que o tipo de dieta pode influenciar na 
gênese da obesidade (Tabela 1).
A utilização do modelo de obesidade induzida por die-
ta em animais mostra-se eficiente para o estudo da fisiopa-
tologia das complicações associadas à obesidade, como é o 
caso das doenças cardiovasculares e, mais especificamente, 
da função endotelial, visto que é o modelo mais próximo 
da gênese da obesidade em humanos. 
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